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Растительный источник 
Содержание суммы проантоциа-
нидинов в сухом сырье, в %. 
17. Конского щавеля корни (Улановичи) 4,955 
18. Лапчатки серебристой трава (Улановичи) 4,398 
19. Рябины листья (Улановичи) 3,483 
20. Сосны кора (Мазурино) 7,037 
21. Сосны кора (Улановичи) 5,042 
22. Черники побеги (Лятохи) 5,247 
 
В процентном содержании суммы проанто-
цианидинов в лекарственных растениях колеблют-
ся от 2,037 % до 8,177 %. Отличились высоким со-
держанием проантоцианидинов брусники побеги 
(8,177 %) и сосны кора (7,037 %), в меньших коли-
чествах проантоцианидины содержатся в листьях 
дуба (2,037 %) и коре дуба (2,351 %).  
Наиболее детально было изучено содержание 
проантоцианидинов в корневищах земляники. Ус-
тановлено, что содержание проантоцианидинов 
колеблется от 3,130% до 5, 167%. Наибольшее со-
держание обнаружено в корневище земляники, 
собранной в п. Улановичи. 
Выводы. Выявлены новые источники проан-
тоцианидинов. Наибольшее содержание проанто-
цианидинов находится в побегах брусники, коре 
сосны, коре ели, побегах черники, коре березы, 
корнях конского щавеля, траве лапчатки серебри-
стой, корневищах земляники. Наименьшее содер-
жание проантоцианидинов находится в листьях 
рябины, листьях боярышника, коре и листьях дуба. 
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Актуальность.  
В настоящее время тест сравнительной кине-
тики растворения рассматривается как универ-
сальный тест для предварительного выявления 
возможных отклонений биодоступности in vivo от 
ожидаемой величины и используется как в рамках 
оценки проводимых изменений лекарственной 
формы на различных этапах жизненного цикла, 
так и для оценки предварительной сравнительной 
биодоступности воспроизведенных лекарственных 
форм. Основанием для данной экстраполяции яв-
ляется тот факт, что абсорбции в организме под-
вергается высвобождающаяся и переходящая в 
раствор часть действующего вещества, а исходя из 
кинетики высвобождения, можно предположить 
отдел желудочно-кишечного тракта, где отмечает-
ся его высвобождение в определенном количестве. 
Задачей является разработка таких условий прове-
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дения теста, которые позволяли бы с максималь-
ной точностью определить поведение лекарствен-
ного средства (ЛС) в организме и построить мате-
матическую модель, описывающую взаимосвязь 
между установленными свойствами лекарственной 
формы in vitro и ожидаемыми характеристиками 
in vivo. 
Цель исследования:  
изучение возможности применения теста 
сравнительной кинетики растворения в стандарт-
ных средах для оценки высвобождения и биодос-
тупности in vivo ЛС клопидогрель. 
Материал и методы.  
Для проведения оценки были использованы 
данные о физико-химических свойствах соедине-
ния метил-(+)-S-α-(о-хлорофенил)-6,7-
дигидротиено (3,2-с)пиридин-5(4Н)-ацетат гидро-
ген сульфат (МНН – клопидогрель), по кинетике 
высвобождения in vitro и по фармакокинетике ЛС 
с МНН клопидогрель. 
Клопидогрель относится ко II классу соедине-
ний по биофармацевтической классификационной 
системе (БКС), поскольку характеризуется низкой 
растворимостью и высокой проницаемостью. Для 
всех соединений данной группы растворимость и 
кинетика растворения являются критическими 
параметрами, определяющими биодоступность in 
vivo. Возможность прогнозирования поведения 
соединений данной группы in vivo основывается 
на тесте кинетики растворения, максимально при-
ближенном к физиологическим условиям высво-
бождения и растворения действующего вещества в 
желудочно-кишечном тракте. Клопидогрель пред-
ставляет собой слабое основание, в связи с чем, 
предсказать его поведение in vivo представляется 
еще более сложным, нежели для слабых кислот 
либо нейтральных соединений II класса БКС. Это 
обусловлено тем, что ввиду физико-химических 
свойств, соединения со свойствами слабых осно-
ваний растворяются при очень низких значениях и 
являются очень чувствительными к незначитель-
ным изменениям данного показателя, а также к 
имеющейся существенной межиндивидуальной и 
внутрииндивидуальной вариабельности значений 
при состоянии натощак и после еды. Изменение 
растворимости при изменении значения рН для 
данных соединений носит экспоненциальный ха-
рактер, в то время как даже влияние сурфактантов 
и объема среды растворения носит линейный ха-
рактер.  
С учетом фармакокинетики и физико-
химических свойств клопидогреля, особый инте-
рес с точки зрения моделирования поведения дан-
ной формы в организме, представляет собой среда, 
воспроизводящая среду растворения в желудке. 
Поскольку именно в этом отделе желудочно-
кишечного тракта клопидогрель может перейти в 
растворенное состояние и затем всосаться в верх-
ней трети тонкого кишечника и поступить в сис-
темный кровоток. Фармакопейные условия прове-
дения теста сравнительной кинетики растворения 
предполагают рН первой среды на уровне 1,2, что 
представляет собой достаточно благоприятную 
среду растворения для данного малорастворимого 
вещества со свойствами слабого основания. При 
этом большинством исследований желудочного 
рН было продемонстрировано, что значение дан-
ного показателя натощак существенно варьируется 
в популяции, при этом средние значения лежат в 
интервале от 1,5 до 1,9. С учетом существенных 
различий в растворимости клопидогреля как сла-
бого основания при значениях рН от 1,2 до 2,0 
можно сделать вывод, что проведение теста срав-
нительной кинетики растворения в стандартной 
среде растворения приводит к завышению резуль-
татов растворения и ожидаемой биодоступности 
действующего вещества, Это хоть и является при-
менимым к референтному и воспроизведенному 
препаратам, однако существенно снижает как про-
гностическую ценность теста, так и не позволяет в 
полной мере определить возможные существен-
ные различия технологических форм, которые мо-
гут стать критическими при более жестких услови-
ях растворения in vivo. Следовательно, более адек-
ватной для моделирования поведения ЛС в орга-
низме будет среда, имеющая значение рН на уров-
не порядка 1,6. Данной характеристикой обладают 
специальные биорелевантные среды, отражающие 
совокупность физико-химических параметров 
среды растворения в частности в просвете желудка 
натощак (например, FeSSGF). 
Для соединений II класса БКС вторым важным 
аспектом, определяющим их параметры растворе-
ния, является объем среды растворения. Объем 
растворителя, используемой при стандартной мо-
дели теста сравнительной кинетики растворения, 
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составляет 1000 мл. Однако данный объем не явля-
ется адекватным применительно к объему среды, 
присутствующему в просвете желудка в состоянии 
натощак, который даже в случае приема лекарст-
венного средства со стаканом воды составляет по-
рядка 200-300 мл. Для малорастворимых веществ 
различие объема растворения в 3 раза представля-
ется критическим параметром, поскольку в этом 
случае в раствор может перейти в зависимости от 
рH среды значительно меньше действующего ве-
щества, что, соответственно, окажет непосредст-
венное влияние на оценку биодоступности.  
Важными с точки зрения моделирования при-
ближенной к физиологическим условиям раство-
рения являются и иные параметры среды раство-
рения: буферная емкость, осмолярность, вязкость, 
наличие поверхностно-активных веществ, ионная 
сила. Буферная емкость содержимого желудка на-
тощак существенно ниже, нежели моделируемая 
стандартными средами, в связи с чем с учетом из-
менения рН раствора при переходе в раствор дей-
ствующего вещества со свойствами слабого осно-
вания можно ожидать большее повышение рН в 
физиологических условиях и, соответственно, 
снижение последующей растворимости, нежели 
это моделируется в тесте с использованием стан-
дартных сред. Стандартная среда от физиологиче-
ской среды отличается содержанием поверхност-
но-активных веществ, что в ряде случаев учитыва-
ется путем добавления натрия лаурилсульфата. 
Более приближенным к физиологическим услови-
ям представляется добавление в среду растворения 
натрия таурохолата, как имитатора присутствую-
щих желчных кислот, пепсина, а также лецитина, 
как поверхностно активного вещества (поверхно-
стное натяжение желудочного содержимого лежит 
в интервале значений от 35 до 50 mN/m). Данные 
компоненты могут существенным образом повы-
шать растворимость плохорастворимых веществ 
выше уровня, наблюдаемого в водных растворах. 
Результаты и обсуждение.  
На основании проведенного анализа был сде-
лан вывод, что с учетом физико-химических и 
фармакокинетических свойств клопидогреля тест 
сравнительной кинетики растворения с использо-
ванием стандартных сред не отражает в полной 
мере физиологических условий растворения дей-
ствующего вещества и имеет высокую долю веро-
ятности завышения получаемых результатов рас-
творимости как показателя биодоступности. Низ-
кая корреляция с физиологическими условиями 
повышает риск нивелирования значимых разли-
чий между референтной и сравниваемыми форма-
ми данного ЛС, снижает прогностическую цен-
ность данного теста при проведении технологиче-
ской разработки воспроизведенных форм данного 
ЛС.  
Выводы. С целью повышения корреляции 
между получаемыми данными in vitro и in vivo для 
соединений II класса по БКС со свойствами слабых 
оснований должны использоваться биорелевант-
ные среды.  
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Признание особой роли гипохлорита в меди-
цине и фармации отмечено включением его в ве-
дущие фармакопеи мира (США, Европы, России, 
Японии, РБ и др.) не только в качестве реактива, но 
и как лекарственного средства. Уникальные хими-
ко-биологические свойства гипохлорита, которые 
